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La maladie de Basedow est une maladie auto-
immune responsable d’une hyperthyroidie par
hypersécrétion d’hormones thyroidiennes, secondaire a
des facteurs de stimulation immunitaire. Elle associe sur
le plan clinique : un syndrome thyréotoxique, un goitre

diffus et une exophtalmie.

Chez 1’enfant la maladie de Basedow

représente la cause la plus fréquente d hyperthyroidie.

Cette maladie doit son nom a un omnipraticien
allemand, Carl A. von Basedow, qui publia une ¢étude en
1840.

Mais on la nomme aussi maladie de Graves,
dans les pays anglo-saxons, du nom d’un professeur
irlandais, Robert J. Graves, qui a décrit les mémes
symptomes en 1835.

En France, les premiéres publications sont dues
a Trousseau qui en 1860 décrira une maladie de Basedow
chez ’enfant.(66)

Dans un premier temps, nous présenterons
1’étude de quatre cas (trois enfants suivis au CHU de
Limoges et un autre a 1’hdépital de Guéret) pour faire le
point sur leur évolution clinique sous traitement et apres

traitement.



Dans une deuxiéme partie, nous étudierons les
moyens diagnostiques existants chez [’enfant avec les

symptomes cliniques et leur fréquence.

Dans une troisiéme partie, nous résumerons les
¢léments physiopathologiques de la maladie connus

actuellement.

Puis dans une quatriéme partie, nous
envisagerons les différents traitements mis a notre
disposition chez I’enfant et comparerons leur utilisation

avec leurs avantages et inconvénients.

Enfin, nous discuterons du suivi évolutif des
différents traitements actuellement les plus appropriés

chez I’enfant.



PRESENTATION
DES OBSERVATIONS
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Cette étude regroupe 3 observations du service
de pédiatrie du Professeur BOUQUIER du CHU de
Limoges et une observation découverte a [’hépital de
Guéret dans le service de pédiatrie du Docteur
BRUNONI.

Elles ont été recueillies sur une période allant
de 1988 a 1995.

Nous allons les détailler successivement pour

reprendre ensuite leurs caractéristiques communes.
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OBSERVATION N°1

Enfant B... Fabienne

Née le 8 Octobre 1975 a Argenton sur Creuse.

MOTIF D’HOSPITALISATION

Fin mars 1988, I’enfant 4gée de 12 ans, est hospitalisée
pour bilan d’une tachycardie a 120 pulsations par

minute, amaigrissement et exophtalmie.

ANTECEDENTS

Grand-mére maternelle : Diabéte insulino dépendant.

EXAMEN CLINIQUE

Taille : 149 cm
Poids : 41 kg 400

Age osseux : 13 ans

1

Tension artérielle : 110/70

EXAMENS COMPLEMENTAIRES
Biologie :
- T4 =39 pg/ml (N=72a17 pg/ml)
-T; =18 pg/ml (N =12,84a7 pg/ml)
- TSH < 0,05 (N=20,2a4)
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Ac antithyroidien +

Ac antimitochondrie -

Ac antimicrosome + a 6400

Ac antithyroglobuline -
HLA Bg, Bss, Ay, Ajo.

Vitesse de sédimentation = 8

Imagerie :

Echographie thyroidienne : augmentation globale de
volume de la glande et structure hypoéchogeéne sans
image nodulaire.

Radiographie du crdne : normal

TRAITEMENT ET EVOLUTION

Un traitement est entrepris avec surveillance

clinique réguliere :

- néomercazole*: 4 cp/j

- avlocardyl*: 1 cp/j

puis une semaine aprés association de :

- 1évothyrox 100*: 1 cp/j

L’évolution clinique, biologique et thérapeutique est

résumée dans les tableaux suivants.
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En résumé :

L’examen clinique de cette enfant de 12 ans :
-Tachycardie
-Exophtalmie
-Amaigrissement
-Goitre
a permis de poser d’emblée le diagnostic de maladie
de Basedow.
Cette analyse a été confirmée par les examens
biologiques et échographiques.
Une cure de traitement médical de 3 ans et 6 mois
a permis une rémission de la maladie.
Il faut noter cependant, aprés traitement,
I’évolution de sa thyroide vers un goitre

multihétéronodulaire.



23

OBSERVATION N°2

Enfant H... Catherine
Née le 18 Mars 1975

MOTIF D’HOSPITALISATION

Fin mars 1991, I’enfant d4gée de 16 ans, consulte devant
I’apparition d’une dysphagie avec nombreuses

adénopathies cervicales. Cette enfant pleure facilement,
parait énervée et fatiguée. Ces signes font suspecter une

mononucléose infectieuse et une hyperthyroidie.

ANTECEDENTS

Familiaux :

-Arriére-grand-mere : Diabéte insulino dépendant

-Grand-mere paternelle : Thyroidectomie totale pour
goitre?

-Grand-pere paternel : cancer digestif

Personnels :

-Appendicectomie

-Urticaire, allergie respiratoire

EXAMEN CLINIOQOUE
-Taille : 170 cm
-Poids : 54 kg 600

-Pouls : 96 pulsations par minute
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-Splénomégalie
-Hyperémie conjonctivale

-Asymétrie du lobe droit de la thyroide

EXAMENS COMPLEMENTAIRES
Biologie :
-T4 =23 pg/ml (N =7 a 17 pg/ml)
-T3 = 3,4 pg/ml (N =2,8 a7 pg/ml)
-TSH < 0,05 pU/ml (N = 0,2 a 4 pU/ml)

-Ac antimitochondrie -

-Ac antithyroidien +

-Ac antimicrosome + a 6400

-Ac antithyroglobuline + a 1600

-Ac antirécepteur TSH = 15MU/ml (N =0 a 15)
-HLA Ayi, Ay, Bys, B2;, DR W, DQ W, DR Ws;,
- Réaction de Paul Busnel Davidson + a 1/80

- Vitesse de sédimentation = 28

Imagerie :

Echographie thyroidienne : Thyroide hétérogene
multinodulaire avec deux nodules a gauche, un de 1 ¢cm
au pOle supérieur et 1’autre de 1 cm a la jonction du 1/3
moyen et du 1/3 inférieur.

Scintigraphie thyroidienne apreés injection de technétium
Glande en place de taille normale, avec une zone
hypofixante au pdle supérieur gauche et une zone

isofixante a la base du lobe droit.
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TRAITEMENT ET EVOLUTION

Le traitement mis en route comporte :

-néomercazole* : 4 cp/]

-avlocardyl* : 1/2 cp/j

-lévothyrox* : 1 cp/j
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En résumé:

Chez cette enfant de 16 ans, les signes cliniques
et radiologiques ne permettent pas a eux seuls de
poser le diagnostic de la maladie de Basedow.

En revanche, la biologie s’avére parlante.

Un traitement médical par du Néomercazole* est
entrepris pendant 1 an et 4 mois. On constate alors
une amélioration clinique mais une persistance de la
zone hypofixante retrouvée a la scintigraphie.

On procéde donc a une thyroidectomie de
réduction dont I’examen anatomopathologique
confirme la maladie de Basedow.

Rechute de sa maladie 1 an et demi plus tard
enrayée par le traitement médical, poursuivi a ce

jour.
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OBSERVATION N°3

Enfant R... Christophe
- Né le 18 septembre 1982

MOTIF D’HOSPITALISATION

Début février 1995, Christophe 4gé de 12 ans est
hospitalisé au CHU de Limoges devant [’apparition d’un
goitre avec hyperthyroidie biologique ( T4 = 62,3 pg/ml
et TSH < 0,01 ).

ANTECEDENTS

Aucun

EXAMEN CLINIQUE

Taille : 165 cm
Poids : 43 kg 300

Pouls : 110 / mn => Tachycardie

Tension artérielle : 125/65

Tremblement discret
- Eclat du regard, sans exophtalmie
- Eruption polymorphe pétéchiale des quatre membres

=> Pityriasis rosé¢ de Gilbert
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EXAMENS COMPLEMENTAIRES
Biologie :
-T4 =71 pg/ml (N =7a 17 pg/ml)
- TSH < 0,03 (N =0,2 a 4)
- Ac antithyroglobuline = 601 UI/ml (N =0 a 100)
- Ac antithyropéroxydase = 835 Ul/ml (N =0 a 100)

- Vitesse de sédimentation = 3/8

Imagerie :

Echographie thyroidienne : augmentation du volume de
la glande, et aspect hétérogéne avec plages

hypoéchogenes mal limitées.

TRAITEMENT ET EVOLUTION

A sa sortie :

- néomercazole* : 4 cp/j

- lévothyrox*25 : 1 cp/j
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En résumé :

Chez cet enfant de 12 ans, I’examen clinique ne
révélait qu’un goitre.
Les examens biologique et échographique sont venus
conforter le diagnostic de la maladie de Basedow.
Un traitement médical par du Néomercazole a forte
dose est entrepris depuis février 1995.
L’évolution clinique semble & ce jour satisfaisante.
Nous ne pourrons parler de rémission qu’aprés 18

mois de traitement.
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OBSERVATION N° 4

Enfant V... Frédéric
Né le 24 Avril 1983

MOTIF D’HOSPITALISATION

En février 1995, Frédéric 4gé de 11 ans, est hospitalisé
pour troubles du comportement a type
d’hyperexcitabilité, d’irritabilité, entrainant des conflits

familiaux et un retard scolaire.

ANTECEDENTS

Enfant d’origine asiatique, adopté a 1’dge de 3 ans.
Consultations aupres de pédopsychiatres depuis plus de 4

mois pour ses troubles du comportement.

EXAMEN CLINIQUE

- Taille : 158 cm => modification de la courbe
- Poids : 47 kg staturo-pondérale

- Pouls : 125 pulsations/mn => Tachycardie

- Tension artérielle : 120/60

- Age osseux : 13 ans

- Exophtalmie bilatérale

- Goitre diffus
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- Tremblements discrets des extrémités
- Insomnie et agitation psychomotrice

- Boulimie

EXAMENS COMPLEMENTAIRES

Biologie :

- T4 =226 pmol/l (N =11,8 a 24,6 pmol/l)

- T3 =91 pmol/l (N = 4,6 a 9,2 pmol/l)

- TSH = 0,26 mUI/l (N = 0,2 a 5 mUI/I)

Ac antimicrosomes = 6400 (N =0 a 100)

Ac antithyroglobuline = 1280 (N =0 a 100)

Ac anti-récepteurs TSH = 399 mU/ml (N =0 a 15)
Ac anti-thyroperoxydase = 5835 U/ml (N =0 a 100)

Vitesse de sédimentation = 8

Imagerie :

Echographie thyroidienne : thyroide augmentée de
volume, légeérement hypoéchogéne dans son ensemble
sans formation nodulaire.

Scintigraphie thyroidienne aprés injection d’iode 123 :
thyroide augmentée de volume, en position cervicale, de
fixation homogene et qui fixe le radio-traceur de maniére

exageree.
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TRAITEMENT ET EVOLUTION

Le traitement mis en route dans le service comprend :

- néomercazole*5 : 6 cp/j

- avlocardyl*40 : 1 cp % /j
- lexomil* : 3/4 cp/j

L’évolution clinique, biologique et thérapeutique de

Frédéric est présentée dans le tableau suivant.
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En résumé :

Chez cet enfant de 11 ans, les troubles du
comportement existaient depuis plusieurs mois au
moment du diagnostic.

Cependant, examen clinique a décelé :

-Goitre
-Tachycardie
-Exophtalmie

La maladie de Basedow est alors confirmée par
les analyses biologiques et radiologiques. Il faut
remarquer le taux anormalement élevé des anticorps
anti-récepteurs de la TSH (25 fois la normale).

Un traitement médical par du Néomercazole* a
forte dose est donc entrepris depuis depuis le mois
d’avril 95.

Actuellement, I’évolution clinique semble
satisfaisante. Mais nous devons rester prudents car
nous n’avons pas assez de recul pour apprécier

I’efficacité du traitement.



LA MALADIE DE
BASEDOW
CHEZ IENFANT
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[. ETUDE CLINIQUE

I[.1. LA FREQUENCE

La fréquence de la maladie de Basedow est faible

chez 1’enfant. Elle représente en effet 10 a 15% des
maladies thyroidiennes de I’enfant. Sur 100 cas
d’hyperthyréose, un seul concerne I’enfant de moins de

15 ans.

Mais sa fréquence augmente avec 1’4ge et devient

maximale a 1’approche de la puberté (26,29):
- 10 a 15% avant 5 ans

-20 a 25% entre 5 et 10 ans
- 50 a 75% apres 10 ans.

La prédominance féminine est treés nette : 5 a 7

filles pour 1 gargon, selon les statistiques (48)(61).

Dans notre série, les enfants sont tous dgés de plus de 10

ans et on retrouve un rapport fille/garcon : 2/2.

[.2. LES FACTEURS FAVORISANTS

- Le sexe : une prédisposition féminine.

?2 A

- L’4ge : le début de la maladie se situe trés souvent

en période pré-pubertaire.
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- Les antécédents familiaux :

® anormale fréquence d’atteintes thyroidiennes dans la
fratrie et chez les ascendants directs (48,29).
® grande fréquence de maladies auto-immunes

associées, tant chez les sujets que dans leur famille (48).

- Les perturbations psycho-affectives :

Les conditions émotionnelles pathologiques ou conflits
parentaux semblent jouer un réle dans le déclenchement

de la maladie et/ou des poussées et/ou des rechutes (29).

- Les causes infectieuses, virales ou bactériennes

ont parfois été incriminées (66).

- La prise d’iode est un facteur favorisant mais il

reste exceptionnel chez 1’enfant (48).

- La fréquence de la maladie augmente de fagon

significative chez les sujets ayant des groupes HLA

particuliers, comme nous le reverrons plus loin (48).

Au total, la maladie de Basedow est multifactorielle dont
les prédispositions génétiques seront développées plus

particuliérement lors de I’étude de la physiopathologie.



41

[.3. ANATOMIE PATHOLOGIQUE

[.3.1. Aspect macroscopique :

La thyroide est augmentée de volume, atteignant 2 a
6 fois sa taille pour 1’4age.
L’ hypervascularisation de la glande se traduit par des
veines sous-capsulaires dilatées, et par une tranche de
section charnue et rougedtre (en raison de 1’augmentation
du nombre et de la taille des vaisseaux, et de la

disparition de la colloide).

[.3.2. Aspect microscopique :

® [] existe une hyperplasie épithéliale diffuse :
- le nombre de follicules thyroidiens est
augmentée |
- au niveau d’un follicule, I"aspect est celui

d’une hyperplasie avec hyperactivité.

® [e stroma présente une hypervascularisation,

sans fibrose.

® On note souvent des infiltrats de cellules

lymphocytaires avec parfois plasmocytes (48).
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[.4. LES SIGNES CLINIQUES DE LA MALADIE

Les signes cliniques de la maladie de Basedow sont
actuellement bien connus.

Le début de la maladie, s’il peut étre aigu, est
souvent insidieux ; ainsi 1/3 des malades ont des troubles
¢voluant depuis plus d’un an au moment du diagnostic
(48).

I.4.1. Signes de début :

- Les troubles du caractére et du comportement
sont souvent le motif de consultation initial :
® nervosité (90% des cas)
® hyper-émotivité (pleurs, tendance
dépressive, anxiété)
® irritabilité avec coleres fréquentes
® instabilité psycho-motrice (enfants ne restant
pas en place ; ne pouvant fixer leur
attention, ayant des difficultés a se
concentrer)
® insomnie (15 a 25% des cas)
Tous ces troubles perturbent la vie familiale et entravent
la scolarité. Cela explique que certains d’entre eux soient

suivis par des psychiatres ou des psychologues (48,29).
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- Troubles de la croissance et de la maturation:

® accélération de la croissance staturale (50%
des cas) avec un poids généralement
insuffisant pour la taille.

® radiologiquement on constate une avance de
1’4ge osseux et une déminéralisation osseuse
plus marquée chez le jeune enfant (34).

® rctard pubertaire chez les filles dans 1/3 des

cas.

[.4.2. Les signes cardinaux :

- Le goitre : présent dans plus de 90% des cas au
moment du diagnostic.
Il est bilatéral, symétrique, homogéne, de consistance
ferme et élastique, indolore spontanément et a la pression.
Il n’entraine pas de troubles de compression, ne
s’accompagne pas d’adénopathies satellites ;
On peut affirmer son caractere vasculaire sur la présence
d’un thrill et/ou souffle systolique au pdle supérieur de la
glande (66).

- LLa tachycardie : dans 85% des cas.
Il s’agit d’une tachycardie sinusale permanente
s’accompagnant souvent d’un éréthisme cardio-vasculaire
avec palpitations, pouls ample bondissant et artéres
hyperpulsatiles. I1 existe parfois un souffle systolique a

I”auscultation, souvent régressif aprés traitement (11).
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Cette tachycardie s’accompagne souvent d’une
hypertension artérielle avec élargissement de la

différentielle.

- L’ophtalmopathie :

L’exophtalmie est le signe spécifique de la maladie de

Basedow, elle s’observe dans 60% des cas (6). C’est une
protrusion axile du globe oculaire, le plus souvent
bilatérale, parfois symétrique, a mesurer a
I’ophtalmomeétre.

[’examen tomodensitométrique de 1’orbite peut étre
utilis€ et recherche une hypertrophie des tissus mous
rétro-orbitaires ou une augmentation de volume des

muscles oculo-moteurs.
L ¢clat et la fixité du regard, la rétraction de la paupiére
supérieure avec rareté du clignement peuvent étre

observés (60,62,66).

- Le tremblement, fin et menu, se rencontre dans 2/3
des cas (55).

I1.4.3. Des signes cliniques plus rares

® Une thermophobie et/ou la sudation exagérée
® Une polyuro-polydipsie
® Une polyphagie

® Un amaigrissement
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® Une diarrhée parfois des vomissements

® Une asthénie avec hypotonie et faiblesse
musculaire

® Une infiltration cutanée prétibiale ou myxoedéme

prétibial

L’ensemble des différents signes cliniques présents dans
la maladie de Basedow chez [’enfant, selon les études (6,
9,31, 39, 41, 44, 50, 55 ), est résumé dans le tableau

suivant :
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Fréquence des différents signes cliniques

obtenus dans notre série

SGOIEre. 4/4
) B LB s » o 3 aos mosen § ST | BERE © SRS A 3/4
-Modification de la

courbe staturo-pondérale..................... 3/4
-Nervosite. ..o 3/4
T oMb IBMBRVE. sovnn « mims s vusns vamed 5 65 § hevs & b 3/4
-Exophtalmie..................................... 2/4
-Eclat duregard................................. 2/4
~TARITTISEEIRHAE. . cous s cosn s v uwms « coms » g » po 2/4
-Boulimie.......................... 2/4
-Asthénie............. 2/4
-Eréthisme cardio-vasculaire................ 1/4
~Hy DERCTNOTIVIES s 5 susn & nmn s v sioind 5 dais 4 » 1/4
-Dysphagie............................ 1/4
-Insomnie.......oo 1/4

En résumé : On retrouve les signes

cardinaux de la maladie de Basedow ( le goitre, la

tachycardie, I’exophtalmie, les troubles du

comportement ) au premier plan des différentes

études citées.
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[.5. LES COMPLICATIONS EVENTUELLES

A l'inverse de ce qui s’observe chez 1’adulte, les

complications graves sont rares chez [’enfant.

[.5.1. Les complications cardiaques :

Hormis le cas d’une cardiopathie préexistante, les
complications cardio-vasculaires sont exceptionnelles
chez 1’enfant.

Dans son étude, Cavallo s’est intéressé a 21 enfants
hyperthyroidiens :

-13 sont porteurs d’une tachycardie supérieure
a 100 pulsations / minute,

-13 présentent une augmentation de la pression
artérielle,

-7 un souffle systolique para-sternal gauche.

En revanche, on a découvert chez 7 des 21 patients
des troubles inhabituels associés ou non chez le méme
patient :

un souffle systolique de pointe

une cardiomégalie

une insuffisance cardiaque congestive

1

des troubles électrocardiographiques
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Leur évolution a été variable :
- guérison chez 3 enfants

- persistance des troubles chez 2 enfants

- déceés de 2 enfants

Pour Cavallo, la relation entre les complications
cardio-vasculaires et la durée de I’hyperthyroidie est
évidente. Chez les enfants dont I’hyperthyroidie a une
durée inférieure 2 28 mois, les manifestations
cardiaques sont transitoires, réversibles ou
inexistantes. Mais, si euthyroidie n’est pas obtenue
dans un délai de 28 mois, les complications sont

irréversibles ( 11 ).

[.5.2. Les complications ophtalmologiques

Si I’exophtalmie bénigne est fréquente, I’exophtalmie
maligne et les troubles oculo-moteurs sont exceptionnels
chez "enfant ( 60 ).

[.5.3. Les complications neuropsvchiques :

Les perturbations neuropsychiques constituent un
handicap certain a cause des répercussions familiales et
scolaires. Chez Barnes, 5 enfants sur 40 ont dd
bénéficier d’une psychothérapie d’appoint ( 6 ).

Mais on n’assiste pas chez [’enfant aux véritables crises
neévropathiques ou psychopathiques qui sont la hantise

des endocrinologistes d’adultes ( 29 ).
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[.5.4. Les troubles de la croissance :

L hyperthyroidie chez I’enfant est souvent responsable

d’une accélération de la vitesse de la croissance.

Dans son étude, Léger a analysé la minéralisation
osseuse sur les radiographies standard et les
concentrations sériques d’ostéocalcine chez 15 enfants
atteints de la maladie de Basedow.

- 9 développent une déminéralisation osseuse,
- 8 une augmentation des concentrations

sériques d’ostéocalcine,

- 1 présente un tassement vertébral et une

fracture spontanée du péroné.

Malgré le traitement, les concentrations sériques
d’ostéocalcine et la déminéralisation osseuse persistent

de fagcon importante.

Les résultats de Léger soulignent la prévalence et
’intensité de la déminéralisation osseuse observée
chez le jeune enfant atteint d’hyperthyroidie. Par
ailleurs, on remarque que I’augmentation des
concentrations sériques d’ostéocalcine et la
déminéralisation radiologique osseuse pourraient étre
plus spécifiquement le reflet clinique de I’hyper-

remodelage osseux (34 ).
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1.5.5. La crise thyrotoxique aigué

Elle est exceptionnelle chez [’enfant et associe une
hyperthermie a 40°C, une diarrhée pouvant entrainer une
déshydratation rapide, une agitation importante avec
parfois sidération musculaire, une tachycardie avec des
signes de défaillance cardiaque et des troubles de la
conscience. L’évolution spontanée est redoutable, le
malade sombre dans le coma puis la mort.

Sous traitement, les différents signes cliniques
s’amendent ; mais, les perturbations psychiques et
familiales peuvent étre irrémédiables, entrainant une

inadaptation scolaire et sociale ( 48 ).

[.6. LES EXPLORATIONS COMPLEMENTAIRES

Envisagé cliniquement, le diagnostic de la maladie de

Basedow est confirmé ou affirmé par différents examens.

[.6.1. Les examens biologiques

® LLe dosage de la thyroxine libre ( T4 jipre 0u FTy)

En effet, la thyroxine plasmatique circule en majeure partie
(99,97%) sous forme li¢e a des protéines, principalement la
Thyroxin Binding Globulin (TBG). Seule une trés faible

partie de la T4 est libre.
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Or la T4 iibre €5t 1a forme active de la T4, et c’est donc
celle qu’il est intéressant de connaitre.

Par ailleurs la TBG subit des variations importantes :

- lorsqu’elle augmente avec les oestrogénes, la T, totale est
elevée,

- lorsqu’elle diminue avec les corticoides, la T4 totale est
basse.

Donc, le dosage de T, totale peut donner des résultats

erronés lors des variations importantes du taux de TBG.

Il existe deux techniques de dosages radioimmunologiques
des hormones libres.

Mais la plus fiable est celle du dosage indirect qui, dans un

premier temps, isole la fraction hormonale libre soit par
dialyse a 1’équilibre, soit par chromatographie sur colonne,
soit par liaison a un anticorps en phase solide ; puis, dans
un second temps, le dosage radioimmunologique de la

fraction libre.

® Le dosage de la fraction libre de la
triiodothyronine ( FT3; ou T3 jipre )
Pour des raisons identiques, le dosage sérique de T3 jipre €St

actuellement préféré au dosage de la T; totale.

® Le dosage ultra-sensible de I’hormone
thyréotrope hypophysaire ou TSHu
Cette méthode radioimmunométrique accroit la sensibilité

du dosage de la TSH dans ses valeurs abaissées d’ou son
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intérét dans les hyperthyroidies.

ILes valeurs normales de ces dosages :

* Ty rinee . 7.4 2 19,4 ng/l, soit 9,5 a 25 pmol/l

* T3 tibre - 2 @ 6 ng/l, soit 3 a 9 pmol/l

*TSHu : 0,2 a 4 pU/ml

Dans la maladie de Basedow, on observe une élévation

de T3 jibre €t T4 1ibre avec TSHu basse ou indosable.

Le dosage de TSHu permet d’affirmer "hyperthyroidie

quand T3 jibre €t T4 jibre n€ sont pas trés élevées.

L’index de thyroxine libre, le T;-test, le test au TRH, sont
actuellement abandonnés chez [’enfant au profit de ces

dosages plus précis (33).

@ Anticorps anti-récepteurs de la TSH (TRAbD)

Il existe 2 méthodes pour détecter ces anticorps :

- une méthode de stimulation permettant de détecter
les immunoglobulines stimulant la thyroide (TSI)

- une méthode par compétition évaluant les
immunoglobulines inhibant la fixation de la TSH marquée

sur des récepteurs purifiés solubilisés (TBII).
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La deuxiéme méthode, plus simple, plus rapide, moins cher
semble avoir un intérét limité pour le diagnostic.

Mais la valeur pronostique des TRAb permet de les utiliser

comme guide pour la conduite pratique du traitement.

Un taux de TRAD positif en fin de traitement de durée
classique doit entrainer soit la poursuite des
antithyroidiens de synthése (ATS) soit un traitement

radical.

Si les TRAD se négativent au cours du traitement, on peut
discuter 1’arrét du traitement dés la négativation, c’est-a-

dire dans la majorité des cas entre 6 mois et un an.
Enfin, des posologies plus élevées d’ATS pourraient €tre
proposées aux patients dont le taux de TRAbD est le plus

élevé (63).

Valeur normale :

Anticorps anti-récepteurs TSH : 0 a 15 mU/ml

® Anticorps antithyroglobuline et

antimicrosomiaux

Leur présence n’est pas spécifique a la maladie de
Basedow. Ils sont retrouvés dans d’autres pathologies :

la maladie de Hashimoto, le myxoedéme 1diopathique (33).
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[.6.2. L’exploration échographique

Le caractére superficiel de la glande permettant I’emploi
de sondes de haute fréquence et I’homogénéité de son
parenchyme font de la thyroide un des organes les plus

adaptés a I’exploration échographique (28,33).

En dehors de Paugmentation de volume de la glande, il
n’existe pas de spécificité échographique du parenchyme

du goitre basedowien.

A son stade de début, il est discrétement hyperéchogeéne,
du fait de 1’hypervascularisation mais toujours trés
homogeéne.

Dans les Basedow anciens traités, la structure devient
discrétement hétérogene, le plus souvent modérément
hypoéchogene.

En phase aigué, il existe une distension parfois trés
marquée des vaisseaux témoignant de 1’hyperdébit ( en

particulier dilatation des éléments veineux de surface ).

Dans son étude, Vitti a démontré I'intérét de
I’échographie dans le pronostic de la maladie de Basedow
(64).
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1.6.3. Les explorations isotopigues :

Leur utilisation en pédiatrie doit tenir compte des
risques radioactifs d’autant plus grands que I’enfant est

jeune et que I’isotope utilisé a une plus longue période.

® la scintigraphie thyroidienne au Technétium 99m

Comme l’irradiation du Technétium 99m (99‘“

Tc¢) est
négligeable et sa période trés bréve (6 heures), il est
utilisable a tout age.

Le contraste avec le *"™Tc est maximal environ 30 minutes
aprés I’injection intraveineuse. Mais il est nettement

moindre que celui qui est obtenu avec un iode radioactif.

La scintigraphie au Technétium ne permet pas d’explorer
I’hormonogenése, mais seulement le transport actif.

Il apporte donc des renseignements sur le siége, la forme,
les dimensions du corps thyroidien et sur le caractére

homogéne ou non de la fixation isotopique.

® la scintigraphie thyroidienne a ’iode 123

C’est I’isotope de choix chez I’enfant, bien que son coflt
soit assez élevé.
Sa période de 13 heures ne permet pas un stockage

prolongé ; mais un délai de 2 heures aprés injection
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intraveineuse donne un bon contraste scintigraphique.
Il permet en plus une étude fonctionnelle de la glande

thyroide en précisant le taux de fixation.

Dans la maladie de Basedow, le taux de fixation est

augmenté (> a 60% a la 6éme heure).

Conclusion :

Griace aux divers éléments cliniques et aux examens
complémentaires, il est facile aujourd’hui de

diagnostiquer la maladie de Basedow chez I’enfant.

Cependant, si la clinique est bien connue, la

physiopathologie de cette maladie I’est moins.
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II. PHYSIOPATHOLOGIE

I1.1. RAPPELS DE PHYSIOLOGIE THYROIDIENNE

La figure suivante présente la production d’hormones

par une cellule thyroidienne :
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Le cycle intrathyroidien comporte plusieurs étapes
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successives, mais étroitement liées.

[1] Production de la thyroglobuline (TG) par la cellule
folliculaire thyroidienne.

[2] Captation des iodures (I7) a partir du plasma par un
mécanisme actif de type pompe cellulaire, puis oxydation
des iodures en iode ionique (I?).

[3] A I’intérieur de la thyroglobuline, fixation de 1’1iode sur
la tyrosine sous 1’influence d’une péroxidase.

[4] Couplage de deux molécules d’iodotyrosines.

[5] Dégradation par un enzyme puis production de
thyroxine (T4), de tritodothyronine (T3;).

[6] Diffusion des hormones thyroidiennes dans la

circulation sanguine.(66)

LLa thyréostimuline hypophysaire (TSH) régule toutes les
¢tapes de la syntheése et de la sécrétion des hormones
thyroidiennes.

LLe taux de TSH est, en retour sous la dépendance d’un
double rétrocontrdle, hypophyso-thyroidien et

hypothalamo-hypophysaire.

Le transport des hormones thyroidiennes dans le sang se

fait par des vecteurs protéiques spécifiques (TBQG).
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11.2. PHYSIOPATHOLOGIE THYROIDIENNE

I1 apparait que la maladie de Basedow chez [’enfant
comme chez ["adulte est d’origine auto-immune.
Cependant, son étiopathogénie reste encore mal connue
méme si la connaissance du systéme immunitaire s’est
améliorée depuis ces dernieres ann€es.

Plusieurs types de facteurs favorisants semblent entrer en

jeu.

I1.2.1. Facteurs non-immunologiques :

a. facteurs génétiques :

® les antécédents
On constate une fréquence anormale d’atteintes
thyroidiennes dans la fratrie et chez les ascendants directs
(29, 48).
* soit antécédents de maladie de Basedow
=> hérédité similaire
* soit antécédents de maladies thyroidiennes
autres (goitre, thyroidite...)
=> hérédité dissimilaire
Vaidya et coll notent des antécédents familiaux présents
dans 37% (61), Maenpaa remarque des problémes

thyroidiens dans les familles de 21 enfants sur 39 (39).

A noter que le taux de concordance entre des jumeaux

homozygotes est seulement de 50%. Donc, d’autres
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facteurs interviennent dans le déclenchement de la

maladie.

Chez les malades et leur famille, on trouve souvent
une association a d’autres maladies auto-immunes comme
le diabete insulino-dépendant, la myasthénie, la maladie
d’Addison, le vitiligo, la coexistence de thyroidite
lymphocytaire auto-immune ou l’association a d’autres

maladies : hypercholestérolémie, asthme.

® le systéme HLA

L’immunogénétique a permis de définir un groupe de
genes, le complexe majeur d’histocompabilité-systéme
HLA. Des travaux successifs ont permis de localiser cette

région génétique sur le bras court du chromosome 6.

Il a été démontré la relative prévalence de certains

haplotypes du systeme HLA.

Aussi peut-on penser que les genes favorisant de la
maladie de Basedow sont proches du complexe majeur
d’histocompatibilité.

On constate une augmentation de la fréquence de
I’antigéne HLA Bg et de 1’antigéne HLA DRj3 avec
prédominance de DR; chez les patients atteints de maladie

de Basedow.
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Dans son étude, Allanic (1) s’est intéressé a 86
basedowiens demeurant dans 1’Ouest de la France dont les
résultats ont été comparés a ceux de 356 témoins
normaux. Bech (7), quant a lui, a porté son étude sur 86

patients caucasiens.

Leurs résultats sont résumés dans le tableau suivant :

HLA Bjg HLA DR;
AUTEURS Population Population Population Population
Malade Témoin Malade Témoin
BECH (7) 47% 23% 51% 21%
ALLANIC 44% 22% 51% 20%
(1)

Allanic met en évidence une augmentation importante de
1’association Bg-DR3 (43% contre 13% avec un risque
relatif de 5,05).

De plus, on peut penser que les antigénes HLA
aideraient au développement de la maladie dans une
population donnée, puisque ces antigenes sont différents

selon la race :

* HLA A, Bg, DR; augmentés chez les sujets
de race blanche, Caucasiens (1, 7, 18, 20, 48).
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* HLA B,7 chez les Noirs américains, et

Nigériens (18).

* HLA By chez les Noirs d’Afrique du Sud (7,
18).

* HLA Bwss chez les Japonais (20, 48).

* HLA Bwa¢ chez les Chinois (18, 48).

Les auteurs, dans leur majorité, ne trouvent aucune
relation entre le systeme HLA et les signes tels que
présence ou non d’un goitre, discrétion ou sévérité du
tableau clinique, perturbations hormonales (1, 7).

Mais il faut reconnaitre une liaison entre signes oculaires
et HLA. En effet, la fréquence de By est augmentée chez

les patients souffrant de maladies ophtalmiques (18).

S’il est incontestable qu’un lien existe, celui-ci
semble tout de méme assez ldche puisque le risque,
multiplié par 5, de faire une maladie de Basedow pour un
porteur des antigénes Bg DR; n’a rien de comparable
avec le risque de la spondylarthrite ankylosante pour les
porteurs du B,;. Il est donc évident que cette
prédisposition est insuffisante pour expliquer

Iapparition d’une maladie de Basedow (32).
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b. facteurs environnementaux :

® la prise d’iode est un facteur favorisant bien établi

mais rare semble-t-il chez ’enfant (29, 48).

® les causes infectieuses, virales ou bactériennes sont
aussi incriminées. La production d’anticorps, réagissant
avec les antigénes thyroidiens, ou dirigés contre les
cellules thyroidiennes altérées, peuvent €tre retenues

comme facteurs favorisants.

- Epstein-Barr Virus et Reovirus ont été mis en
cause (12, 46).

- Des infections a Yersinia Entercolitica seraient
invoquées. Cette bactérie posséde sur sa membrane un
site spécifique de la TSH des mammiféres ressemblant a
la TSH humaine ce qui permet d’évoquer une réaction
croisée (66).

Bech a montré une prévalence significativement élevée
d’agglutinines dirigées contre Yersinia enterocolitica
dans les thyréopathies, en particulier chez les
basedowiens.

Une étude semblable a été réalisée en France (Lorraine)
en 1975 par Thomas, qui a permis de conclure a
I’absence de lien entre les thyréopathies et une atteinte

par Yersinia enterocolitica (32).
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Fréquence des anticorps anti Yersinia enterocolitica chez

les patients hospitalisés au CHU de Nancy (32) :

SEROTYPES
effectif 0:3 0:9 0:5,27 total
Maladie
de 68 0 9 (13%) 2 (3%) 11 (16%)
Basedow
Témoins 58 0 8 (13,7%) (5 (8,6%) |13 (22%)

Comme les résultats sont trés discordants, il serait
souhaitable de disposer d’une série d’études réalisées
selon un schéma unique afin de mieux cerner le

probleme.

¢. facteurs endocrinologiques :

® e sexe semble avoir un effet sur le systéme

immunitaire : prédominance féminine nette de la maladie.

® le stress est souvent retrouvé dans les antécédents des
sujets jeunes porteurs de la maladie (48).

Il existe a ’origine de la maladie de Basedow un déficit
des lymphocytes T suppresseurs qui pourrait s’accentuer

au cours du stress par sécrétion de cortisol (27, 48).
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La maladie de Basedow, successivement considérée
comme une affection psychiatrique, puis thyroidienne,
puis hypophysaire, a enfin trouvé son explication gréce

aux progrés considérables de I’immunopathologie.

[1.2.2. Facteurs immunologiques :

a. troubles de I’immunité cellulaire :

Il existe un déficit quantitatif ou fonctionnel d’un
clone de lymphocytes T cytotoxiques suppresseurs
(identifiés a [’aide de 1’anticorps monoclonal CD8). Ce
pourrait étre le phénomene initiateur de la réaction
autoimmune.

En revanche, la répartition des lymphocytes T inducteurs
ou helpers (CD4) est comparable chez les Basedowiens et
les témoins. L’expression de ces résultats sous forme de
rapport CD4/CD8 fait apparaitre une augmentation de ce

paramétre chez 50% des patients (3).

Cette diminution de lymphocytes T suppresseurs (T8)
entrave le role de surveillance immunologique et 1’action
inhibitrice qu’ils exercent sur les lymphocytes T helpers
(T4).

Les lymphocytes T helpers, sécretent des médiateurs
(lymphokines), et surtout activent les lymphocytes B
initialement codés pour produire les anticorps dirigés

contre les antigénes thyroidiens (32,47,48).
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L’incapacité de contrdle des lymphocytes T suppresseurs
sur la production d’anticorps serait d’origine génétique
(66).

b. troubles de ’immunité humorale :

Elle met en cause les lymphocytes B et la production
d’anticorps. Ces troubles sont les plus anciennement
connus avec une augmentation du taux total des gamma-
globulines et la mise en ¢vidence dans le sang circulant
d’auto-anticorps dirigés contre les auto-antigénes
thyroidiens (32).

Les différents auto-anticorps sont :

® Ac antimicrosomes ou antipéroxydases :
Ce sont des immunoglobulines G (IgG), 1gM ou IgA.
Ils sont cytotoxiques, et spécifiques d’espece.

[Is contribuent a la destruction des cellules thyroidiennes.

® Ac antithyroglobulines :
Ce sont habituellement des 1gG, souvent de classe Igl,
rarement des IgM ou IgA. Tls sont spécifiques d’espece et
ne sont pas cytotoxiques. Ce sont des anticorps
précipitants qui peuvent former avec la thyroglobuline des
complexes immuns. Ils ont été détectés chez 25% des
adultes normaux, ce qui suggére ['existence d’une auto-

immunité physiologique (27).
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® Ac antihormones thyroidiennes :
Des anticorps anti-T4 ou anti-T3 ont ¢té détectés,
généralement chez des malades porteurs d’anticorps

antithyroglobulines a titre trés éleveé.

® Ac anti-récepteurs de TSH ou TRAD :
Ce sont des anticorps sériques de nature 1gG dirigés
contre les récepteurs de la TSH (contre deux récepteurs
différents ou deux parties différentes du méme récepteur).
Ils entrent en compétition a ce niveau avec la TSH.
On en décrit deux groupes (24,27,47,48) :

* Ac modifiant la synthése hormonale :

B> TSI ou TSAb (Thyroid Stimulating

Immunoglobulin ou Antibody).

[1s sont retrouvés chez 90% des Basedowiens non traités.
[1s stimulent la sécrétion des hormones thyroidiennes par
I’intermédiaire du systeme adénylate cyclase-AMP
cyclique.

[1s sont déterminés par des techniques de stimulation qui
permettent de mesurer I’AMP cyclique sur des coupes de
thyroide ou des cellules en culture (63).

Il n’existe pas de parallélisme entre un taux de TSAbD et
celui des hormonémies thyroidiennes, 1’intensité clinique
de la maladie et le volume du goitre. La mise en évidence
de TSAb permet donc d’assigner une hyperthyroidie a la
maladie de Basedow (49).
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> TBIAb ou TBII (Thyrotropin Binding Inhibitory

Antibody ou Immunoglobulin).

[Is inhibent la fixation de TSH sur le récepteur, avec ou
sans action sur la synthése.

[Is sont détectés par méthodes de compétition. Ces
derniéres évaluent les immunoglobulines inhibant la
fixation de la TSH marquée sur des récepteurs purifiés et
solubilisés. Une de ces méthodes est le TRAK-Assay (63).

> Ac bloguants :

Ils inhibent la fixation de la TSH sur son récepteur ct

inhibent également la fonction des cellules thyroidiennes.
Ils sont responsables de la maladie de Basedow de longue

évolution.

* Ac agissant sur la croissance de la glande

B> TGlg (Thyroid Growth Immunoglobulin) :
[Is stimulent la croissance cellulaire, donc la formation

d’un goitre, mais non la sécrétion hormonale.

Tous ces anticorps peuvent étre présents a des taux
variables dans la maladie de Basedow et pourraient avoir

un intérét prédictif.

Il a été mis en évidence un réseau interactif
d’anticorps tel qu’a un anticorps donné corresponde un

autre anticorps : anticorps anti-idiotype (1’idiotype étant
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la partie variable de 1’anticorps). Ces anticorps modulent
la réponse immunitaire, en [’accentuant ou en la

diminuant (24).

c. expression anormale des

molécules HLA de classe II :

Les molécules HLA de classe Il permettent la
présentation de 1’antigéne aux cellules T, ainsi que la
reconnaissance entre elles des cellules immuno-
compétentes.

Elles ne sont normalement exprimées qu’a la surface des
lymphocytes B et T et des cellules présentatrices de
I’antigéne : macrophages, cellules dendritiques (38,43).
Cette expression des molécules HLA de classe Il sur les
thyréocytes, serait due a une infection virale, au stress ou
a une autre cause.

Elle permettrait au récepteur de la TSH d’€tre présenté
comme auto-antigéne aux cellules immunocompétentes, ce

qui initierait la réaction immunitaire.

d. intérét pronostique :

lLa difficulté majeure du traitement de la maladie de
Basedow est ’incertitude de 1’efficacité a long terme des

antithyroidiens.
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Depuis longtemps, on cherche des critéres de prédiction
sur lesquels fonder la conduite thérapeutique
antithyroidienne.

Le dosage des TSAb, ou des TBIAb fournit dans ce
domaine une indication précise. La présence de cet
anticorps a titre élevé apres plus de 6 mois de traitement
par le carbimazole, prédit avec une certitude de 100% la
survenue d’une reprise de I"hyperthyroidie apreés 1’arrét du
traitement.

Cependant, la disparition de TSAb ou de TBIAD sous

carbimazole n’a qu’une faible valeur prédictive favorable.

Conclusion :

Il semble exister un processus auto-entretenu
indépendant de la pathogénie de la maladie qui

perpétue I’hyperthyroidie.

Le traitement par antithyroidiens de synthése, qui
abaisse "hormonémie thyroidienne joue un réle
essentiel dans le retour a2 une activité normale des
lymphocytes T suppresseurs, donc dans ’extinction du

processus responsable de la maladie.
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Nous avons vu que la physiopathologie de la
maladie de Basedow reste, malgré ses récents progres,
encore mal connue. Aussi n’existe-t-il pas actuellement
de traitement s’attaquant a la cause de la maladie.

Cependant, des traitements sont possibles qui

agissent sur les conséquences de la maladiec de Basedow.

III. TRAITEMENTS DE LA MALADIE

L’objectif thérapeutique actuel est de diminuer la
sécrétion hormonale thyroidienne afin de contrdler les

manifestations cliniques.

Il existe trois modalités de traitement.

Chez 1’enfant, les deux modes de traitement les plus
couramment utilisés sont le traitement médical en
premiére intention et la chirurgie en deuxié¢me intention.
Quant a "utilisation de I’iode radioactif, elle est
récusée en Europe, bien que certaines écoles anglo-

saxonnes ’utilisent.

Nous étudierons les avantages et les inconvénients de
chacune de ces thérapeutiques.
Enfin, nous puiserons dans la littérature le ou les

schémas thérapeutiques les plus adaptés chez 1’enfant.
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I11.1. TRAITEMENT MEDICAL

[11.1.1. Les antithyroidiens de synthése (ATS) :

Le principe actif commun a tous les antithyroidiens

de synthese est le radical thiourée :

/NHZ
N

NH,

a. les différents médicaments existants :

> propyl-thiouracile ou PTU,

> méthimazole (Tapazole*, Favistan®, Mercazole™)
Ces deux produits sont surtout utilisés aux Etats Unis.

> carbimazole (Néomercazole™) utilisé en Europe

B> benzyl-thiouracile (Basdéne™)

b. les mécanismes d’action :

® Inhibition de 1’iodation de la thyroglobuline et de
la réaction de couplage des molécules d’iodotyrosine par

blocage de la péroxydase.

® I[nteraction directe sur la thyroglobuline avec
peut-&tre inhibition de sa synthése ou une altération de

sa structure.
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® Inhibition de la conversion périphérique de T4 en

T, (effet possédé uniquement par le PTU).

® Action sur le systéme immunitaire : elle n’est pas
encore totalement démontrée :
- normalisation du pourcentage des lymphocytes T
helpets,
- restauration de 1’activité T-suppressive normale,
- baisse du taux des auto-anticorps antithyroidiens
circulants,

- action sur 1’auto-immunité intrathyroidienne (14).

¢. la pharmacocinétique :

Tous les antithyroidiens de synth¢se ont une bonne

absorption intestinale avec une bonne biodisponibilité.

La demi-vie plasmatique des ATS est d’environ 5
heures. Malgré cela, I’étude de Yano et coll a montré que
le Méthimazole était concentré dans la glande thyroide en
étant maintenu pendant 16 a 24 heures.

Cela pourrait plaider en faveur de 1’administration d’une

prise unique journali¢re de Méthimazole (65).

Les ATS ont un passage transplacentaire et dans le
lait maternel. Leur élimination est essentiellement

urinaire.
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d. les effets secondaires :

Les ATS employés actuellement entrainent des
effets secondaires dans 2 a 6% des cas et un taux de
mortalité voisin de 1 pour 1000 suite a une aplasie
médullaire (14). Chez ’enfant, le taux total d’effets
secondaires va de 5% (étude de Vaidya et coll) a 38%

(Buckingham et coll) avec un taux de 14% pour Barnes.

Fréguence des effets secondaires dus aux ATS

indépendamment de la dose d’aprés Burrell :

NOMBRE POURCENTAGE DE
PRODUITS DE CAS REACTIONS TOXIQUES TOTAL
Majeures* Mineures™* (%)
Propylthiouracile |2774 0,9 2.2 3,1
Méthimazole 1933 1,45 4.5 5,95
Carbimazole 1395 0,54 1,389 1,93

* Atteinte de la moelle osseuse, fievre, collagénose.
** Rash, nausées, céphalées, ictére, troubles gastro-

intestinaux (14).

Il est & noter une toxicité moindre pour le carbimazole
(14).
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Fréquence des effets secondaires dus aux ATS en fonction

de 1a dose administrée d’aprés Mc Gawack et Burrell :

Nombre |Dose journaliére Toxicité Déces
Produits de cas |en gramme totale (%) |(%)
Propylthiouracile [931 0,1 -0,15 2.8 0
0,25 - 0,50 4.5 0,1
Méthimazole 60 0,015 - 0,025 0 0
900 0,03 - 0,06 5,4 0,1
109 < 0,02 0 0
Carbimazole 786 0,02 - 0,03 2.4
151 > 0,03 1,3

C’est dans les deux premiers mois qu’apparaissent la

majorité des effets secondaires

 les réactions hématologiques sont les plus fréquentes.

- leuconeutropénie transitoire :

. LLencogytes < 4000/mm?.

. Fréquence entre 2,6% (61) et 15% (10).
Cette leucopénie est bénigne. Elle n’est pas un signe
annonciateur d’agranulocytose et ne nécessite pas en

général 1’arrét du traitement.

- agranulocytose :
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. Leucocytes < 1500/ mm?.
. Fréquence : 0,5% (6,10)
Il existerait un effet dose-dépendant avec le méthimazole,
mais pas avec le propylthiouracile (8).
Cette agranulocytose se développe presque toujours
pendant les 3 premiers mois de traitement et nécessite son

arrét.

- anémie, thrombopénie, aplasie médullaire ont déja

été décrites.

B> les réactions cutanées sont fréquentes chez 1’enfant
(18%).

On rencontre généralement une urticaire ou un rash non

urticarien. Le remplacement d’un ATS par un autre peut-
€tre utile, mais il existe des réactions croisées dans 50%

des cas.

X> les hépatites.

Leur fréquence chez I’enfant se situe entre 2 et 4% avec
I"utilisation de propylthiouracile essentiellement.

Elles peuvent étre mortelles (30).

L utilisation de fortes doses d’ATS doit donc inciter a la
plus grande prudence.

La détection précoce des perturbations hépatiques et
I"arrét de I’ATS suffisent généralement a enrayer

I’évolution de 1’hépatite (52).
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> complications articulaires et autres syndromes
ressemblant aux collagénoses :
Le jeune age et 'utilisation de propylthiouracile semblent

étre des facteurs déterminants (10).

Liste des réactions secondaires aux ATS :

. Rash, urticaire

. Erythéme noueux

. Syndrome de Lyell

. Céphalées

. Conjonctivite, rhinite

. Troubles gastro-
intestinaux
., Fig¥re

. Arthralgies, myalgies

. Oedéeme périarticulaire

. Névrite; hypoacousie

. Psychose toxique

. Lymphadénopathies

. Hypertrophie des glandes
salivaires
. Perte du gofit et/ou de

1’odorat

. Splénomégalie, anémie
. Leuconeutropénie

. Agranulocytose

. Thrombopénie, CIVD

. Aplasie médullaire

. Hypoprothrombinémie
. Hépatite toxique

. Pneumopathie diffuse
. Polyarthrite rhumatoide
. Syndrome lupique

. Périartérite noueuse

. Vascularite allergique
. Syndrome néphrotique

. Dépigmentation des

cheveux

. Anticorps anti-insuline

et anti-glucagon
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Ces réactions d’étiopathogénie toxique ou
immuno-allergique sont pour la plupart imprévisibles.
Elles impliquent une surveillance clinique et
biologique :

- NFS,
- Transaminases,
- Phosphatases alcalines
tous les 15 jours pendant les 3 premiers mois de

traitement puis chaque mois (35).

¢. les doses utilisées :

L’ATS le plus utilisé en France est :
- le Carbimazole (Néo-mercazole®) :
.15 a 40 mg/j, soit (0,5 a 1 mg/kg), en phase d’attaque,
. 7,5 a 30 mg/j, en phase d’entretien,
réparti en 2 prises par jour au début

puis 1 seule prise dans le traitement au long court.

Dans les pays anglo-saxons, on utilise volontiers :

- le Propylthiouracile :
. 200 a 300 mg/j, soit (6 a 7 mg/kg), en phase d’attaque,
.75 a 100 mg/j, en phase d’entretien,

réparti en 3 prises par jour.
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f. les différents schémas thérapeutiques :

Il existe 3 alternatives :

> Traitement par 20 a 40 mg/j de Carbimazole, soit
4 a 8 cp de Néomercazole*5 en phase d’attaque, et en 3
prises quotidiennes.
Aprés 1’obtention d’une euthyroidie biologique et
clinique (en moyenne 3 a 4 semaines apres le début du
traitement), les doses sont diminuées progressivement
afin de maintenir cette euthyroidie avec un traitement

d’entretien de 10 a 20 mg/j .

> Traitement par 20 a 40 mg/j de Carbimazole.
Et a I’obtention d’une euthyroidie biologique et clinique,
on ajoute la L-Thyroxine a la dose de 50 a 100 pg/j afin
d’éviter I’hypothyroidie (51).

> Traitement d’attaque de Carbimazole a faible
dose, 15 a 20 mg/j.
Les doses sont progressivement diminuées jusqu’a un
traitement d’entretien trés longtemps prolongé (de 5 a 10

mg/j pendant des années) .
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LLa surveillance du traitement est :

® clinique avec en particulier prise du poids,
du pouls, de la tension artérielle, du périmetre cervical,
au bout de 15 jours de traitement puis une fois par mois,

ensuite de facon plus espacée.

® biologique comportant les dosages de T4, Ts,
TSH plasmatiques tous les mois. Enfin, la mesure des Ac
anti-récepteurs TSH peut avoir un intérét a 1’arrét du
traitement. Lorsque les Ac anti-récepteurs TSH restent
élevés a la fin du traitement médical, la rechute de la

maladie est pratiquement iné¢luctable et précoce (15).

La durée du traitement est trés discutée (entre 6 et

18 mois voire plus). Pour certains auteurs, comme
Allannic et coll, un traitement prolongé est suivi d’un
pourcentage de rémission plus élevé (2). D’autres, comme
Tajiri et coll, estiment qu’un traitement court est tout

aussi satisfaisant (58).

L’arrét du traitement se fait progressivement, par

paliers de 3 a 4 semaines, sous surveillance clinique et

biologique.
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g. les résultats :

Les taux de rémission d’apres les différentes études
vont de 25 a4 66% avec un taux moyen de 44,7%.
(cf. tableaux suivants)
La disparité de ces résultats provient sans doute des

différences de protocoles employés.

Cliniquement, le malade est euthyroidien, mais
’exophtalmie peut cependant persister ou méme s’€tre
accrue durant le traitement. Le goitre peut rester ou étre
devenu volumineux et/ou trés asymétrique pour des
raisons qu’il faut définir dans un but thérapeutique :

- apport excessif d’iode entrainant
I’accumulation de colloide

- hémorragie suivi du développement d’un kyste

- apparition d’un ou plusieurs adénomes ou

d’un goitre multihétéronodulaire.

Comme nous I’avons vu précédemment, la durée du
traitement est trés longue. Aussi une mauvaise
observance du traitement, chez des enfants ou des
adolescents, est-elle un risque d’échec non négligeable.
Cela nécessite, de la part des parents et des enfants, une
complicité importante avec le thérapeute ainsi qu’une

excellente connaissance de la maladie.
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Cependant, des rechutes sont toujours possibles. Elles
s’observent dans 1’année qui suit I’arrét du traitement, en
particulier dans les 3 premiers mois (23).

Elles conduisent a la reprise du traitement médical ou a

discuter de I’opportunité d’un autre traitement (48).
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[11.1.2. Les béta-bloquants :

Le Propanolol (Avlocardyl*) est le béta-bloquant le

plus utilis¢ dans la maladie de Basedow.

Par son effet anti-adrénergique, mais aussi son effet
d’inhibition périphérique de la T, en Ts, il est utile dans
le traitement médical a la phase initiale.

Il supprime les troubles liés a la potentialisation de
I’action des catécholamines (nervosité, agitation,

tachycardie, hypertension artérielle, tremblements).

La dose est de 1 a 3 mg/kg/j, sans dépasser

120mg/j. Cette dose quotidienne est répartie en 4 prises.
Il est utilisé en association avec les ATS, jusqu’au
retour a la normale du taux plasmatique des hormones

thyroidiennes.

I11.1.3. Les sédatifs :

IIs peuvent &tre proposés dans les cas

d’hyperexcitabilité majeure.

Des benzodiazépines ou des neuroleptiques sédatifs sont

alors utilisés pour une courte durée.
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[11.1.4. Le lugol :

Il est administré per os sous forme de iodure de
potassium, mais son usage chez 1’enfant n’est guere

préconisé.

Il permet 1’inhibition aigué de la sécrétion
hormonale thyroidienne. 1l a 1’avantage d’avoir une
action rapide (24 a 48 heures), d’ou son indication dans
la préparation a la chirurgie et dans la crise

thyréotoxique.

I11.1.5. La thyroxine :

On peut noter 1’intérét de 1’association de thyroxine avec
les ATS. En effet, Hashizume a montré récemment que
cette association permet la diminution plus rapide du

taux d’anticorps anti-récepteurs TSH (22).

Conclusion :

Le traitement médical par les antithyroidiens de
synthése est actuellement le traitement de premiére

intention chez ’enfant.
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[11.2. TRAITEMENT CHIRURGICAL

[11.2.1. Le principe :

Bien que certains aient préconisé, il y a quelques
années, une thyroidectomie totale (4), généralement
1’intervention consiste en une thyroidectomie subtotale
bilatérale.

Le traitement pré-opératoire vise a réduire la
vascularisation de la glande pour faciliter I’intervention.
Il nécessite la prise d’un ATS pendant plusieurs semaines
(jusqu’a I’euthyroidie), puis I’association de lugol 10
jours avant I’intervention (5 gouttes par jour en

moyenne).

[11.2.2. Les indications :

Le traitement chirurgical chez 1’enfant, en Europe,

est le plus souvent utilisé en deuxi¢me intention apres :

® 1’échec du traitement médical bien suivi

® la mauvaise application du traitement due a la
négligence, ou la lassitude du patient et/ou de son
entourage

® la survenue d’accidents toxiques séveres causcs

par I’ATS.
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Toutefois, des situations particulieres nécessitent
pour certains un traitement chirurgical de premicre

intention :

® un goitre d’aspect nodulaire

@ un goitre de volume trés important

® des situations ou le patient et/ou sa famille seront
non coopérants.

® dans certains pays en voie de développement ou

les ATS sont peu distribués.

[11.2.3. Les résultats :

Ils se jugent sur les complications de voisinage et

sur 1’obtention d’une fonction thyroidienne normale.

La mortalité opératoire est quasiment nulle depuis
1950.

Les complications de voisinage sont rares :

(cf. tableaux suivants)

> hypoparathyroidie (2%) transitoire ou plus
rarement définitive, recherchée par le dosage
systématique de la calcémie a J2, J10, J30 apres
I’intervention.

B> paralysie récurrentielle (1%)

> hémorragie de la loge thyroidienne (0,2%)
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> oedéme laryngé (0,4%)
> cicatrice chéloide (2%)

Sur le plan thyroidien, une hypothyroidie est
fréquente : entre 10 et 60% des cas.
Elle peut étre transitoire, aussi met-on systématiquement
tout thyroidectomisé a la L-thyroxine. On suspend ce
traitement tous les ans pour apprécier 1’état fonctionnel
thyroidien et juger si 1’arrét de ce traitement est

opportun.

Une rechute d’hyperthyroidie est relativement rare
(5 a10% des cas) et survient en moyenne 8 ans aprés
I’intervention.
La réintervention fait courir un risque important de
complications opératoires et d’hypothyroidie définitive.
La rechute aménera a discuter entre le traitement médical

et 1’iode radioactif.
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[11.3. TRAITEMENT PAR L’TODE RADIOACTIF :

I11.3.1. Le principe :

On utilise I’iode 131 ("*'1) a la posologie de 100 a
200 pCi/g de tissu thyroidien (poids estimé sur la
scintigraphie). Cette dose peut &tre répétée si
I’hyperthyroidie persiste 3 a 6 mois aprés la premiere

prise (36).

Ses effets étant lents, le traitement initial par les
ATS est poursuivi pendant plusieurs mois.
Cependant, certains suspendent I’ATS 4 jours avant la
prise de I’isotope (afin qu’il soit bien organifié) et évitent
de le reprendre dans les 15 jours qui suivent (pour ne pas
inhiber la captation thyroidienne de I'1tode 131 et

permettre son recyclage).

111.3.2. Les indications :

Elles ne se discutent pratiquement pas en France.
Ce traitement a été préconisé aux Etats Unis en premicre
intention par Hamburger (21) mais surtout en deuxi¢me

intention au méme titre que la chirurgie.
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Pour ceux qui ne rejettent pas systématiquement ce

traitement, 1’iode radioactif est mis en balance avec :

® la thyroidectomie, si le traitement médical
poursuivi plusieurs années ne permet pas d’obtenir
I’euthyroidie ou s’il entraine des complications s€¢véres ou

génantes.

® le traitement médical, en cas de rechute post-

opératoire d hyperthyroidie.

II1.3.3. Les résultats :

® La régression des troubles a été observée dans
plus de 98% des cas, avec retour a I’euthyroidie au bout

de 4 semaines a 6 mois (42).

Cependant, une hypothyroidie peut survenir :

- hypothyroidie précoce et transitoire ne durant que

quelques semaines ou mois ;

- hypothyroidie tardive et définitive dans 2/3 des cas
et nécessitant une opothérapie thyroidienne systématique
dés qu’apparait une élévation tardive de la TSH.

(cf. tableau suivant).
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> Les risques de ce traitement semblent plus

théoriques que réels (31,56) :

- le cancer de la thyroide : seulement 2 cas connus
dans toute la littérature chez 1’enfant (un carcinome
papillaire décrit par Kogut chez une enfant 20 mois apres
sa deuxieme cure d’iode 131, et I"autre décrit par Starr
en 1964).

- 1a leucémie aigué& : pas de cas décrit chez

I’enfant.

- I’atteinte de la fertilité, les anomalies
chromosomiques dans la descendance des malades ne
paraissent pas plus fréquentes que dans la population

générale.

Conclusion :

Compte tenu des risques génétiques et carcinogénes
non complétement écartés, compte tenu de
I’hypothyroidie secondaire importante, ce traitement

reste pas ou peu utilisé en France, chez I’enfant.
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[11.4. COMPARAISON ENTRE LES DIVERS

TRAITEMENTS :

I11.4.1. Avantages et inconvénients des divers

traitements
ANTITHYROIDIENS TRAITEMENT TRAITEMENT PAR
DE SYNTHESE CHIRURGICAL L’IODE 131
-Traitement conservant|-Contréle rapide et [-Faible colit du
la fonction efficace de la traitement
thyroidienne maladie -Traitement simple
AVANTAGES -Traitement non -Faibles taux de et court
invasif rechute
-Faible risque
d hypothyroidie
permanente
-Surveillance lourde -Hospitalisation -Traitement radical
nécessaire pendant -Traitement radical |-Effets secondaires
plusieurs années -Risque de avec risque
-Traitement long complications datteinte génélique
cntrainant une opératoires et non &écarté dans la
importanlte non anesthésiques descendance et
INCONVENIENTS compliance -Fréquente crainte de voir se

-Taux d’échec encore
important (47% de
rémission)
-Impossibilité de
prévoir les rechutes
-Effets secondaires

non négligeables

hypothyroidie
permanente
(taux < 4 celui de

I"iode 131)

développer un
carcinome
thyroidien
-Taux

d hypothyroidie
secondaire

important
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[11.4.2. A propos de notre série :

® Dans notre étude, les 4 enfants ont bénéficié du
méme schéma thérapeutique en premiére intention :
un traitement médical avec de fortes doses de

Néomercazole associé a la thyroxine.

La surveillance clinique et biologique (NFS, T4, TSH)

était réalisée tous les mois.

Pour aucun enfant, il n’a été retrouvé de complication au

traitement par les ATS.

® l.es résultats du traitement médical :

- la rémission est apparue chez 1 enfant
(observation N°1) aprés un traitement de 3 ans.

- I’enfant de 1’observation N°2 a subi une
thyroidectomie subtotale 14 mois aprés sa cure d”ATS.
La maladie de Basedow a récidivé 2 ans aprés 1’opération
et I’enfant regoit actuellement sa deuxieéme cure d’ATS
avec le méme protocole.

- les 2 derniers enfants (observations N°3 et 4)
sont actuellement en cours de traitement par
Néomercazole.

Nous manquons de recul pour apprécier 1’efficacité du

traitement.
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IV. DISCUSSION

Comme nous 1’avons vu précédemment, le traitement
médical de la maladie de Basedow souléve encore de

nombreuses interrogations (17,23,45,57).

Aucun schéma thérapeutique, compte tenu des
effectifs et des durées de suivi chez 1’enfant, ne semble

réellement augmenter le nombre des rémissions.

En ce qui concerne les doses de médicament a
administrer, chez 1’adulte, des études récentes ont
montré une plus grande efficacité du traitement a forte

dose, avec adjonction d’hormones thyroidiennes :

® ’étude randomisée de Romaldini et coll en 1983
(51) aprés un suivi de 42 mois montre un taux de
rémission de 75,4% dans le groupe traité avec les fortes
doses et un taux de 41,6% dans le groupe traité avec des

doses conventionnelles.

® [’'étude prospective non randomisée sur 73
patients en 1988 de Duprey et coll (16) apres 36 mois de
suivi, révéle un taux de rémission de 82% dans le groupe
traité par de fortes doses (c’est-a-dire Carbimazole a 60
mg par jour pendant 6 mois avec adjonction d’hormones

thyroidiennes pour éviter 1’hypothyroidie) et 30% de
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rémission dans le groupe traité par Carbimazole a dose

rapidement dégressive.

Les anticorps anti-récepteurs de TSH s’abaissent
plus rapidement sous traitement a forte posologie
prolongée que sous traitement rapidement dégressif.
Les bons résultats aprés traitement par forte dose
pourraient s’expliquer par un effet immuno-suppresseur

plus important du traitement (16).

Une étude randomisée chez 1’adulte au Japon montre
que I’administration de L.Thyroxine durant le traitement
par ATS (12 mois) puis poursuivi 3 ans aprés ’arrét de
ceux-ci abaisserait la production d’anticorps stimulants,
en freinant la production d’hormones thyroidiennes par le
tissu thyroidien restant, et diminuerait ainsi la fréquence
de survenue des récidives (22).

Il est a signaler cependant qu’aucune étude
randomisée ne fait état de 1"utilisation d’un traitement a

forte dose chez I’enfant ou 1’adolescent.

En ce qui concerne les durées de traitement chez
I’enfant, de courtes durées puis de longues durées ont été
préconisées. Chez 1’adulte, la durée optimale de
traitement semble étre de 18 mois si 1’on en croit I’étude
d’Allannic et coll de 1989 (2).
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Les effets secondaires, surtout pour
I’agranulocytose, ne sembleraient pas dépendants de

1’4ge ni de la dose d’aprés 1’étude de Romaldini (52).

Les rechutes sont fréquentes : entre 40 et 70%.
Les causes exactes de rechute sont mal connues et
dépendent de la physiopathologie de la maladie.
Différents facteurs prédictifs semblent pouvoir étre

pris en compte.

X Siok-Hoon et coll ont observé en 1987, que_la

taille du goitre, la présence d’une exophtalmie, le taux

de thyroxine et un antécédent de récidive étaient des

facteurs de risque de rechute (59).

> La relation entre le taux des TRADb en fin de
traitement et le délai de survenue de la rechute a été
également soulignée. Tous les patients dont les TRAD en
fin de traitement sont supérieurs a 16 mU/ml rechutent
(B3]

X> La présence d’une hypoéchogénicité du goitre en

début de traitement, sur I’échographie, apparait comme

un facteur de rechute (64).

X> D’autres facteurs prédictifs ont €té avancés
comme [’augmentation de FT3 au moment du diagnostic,

le rapport CD4/CD8 > 2,5 et le rapport FT3/FT4>20 (3).
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Cependant ces facteurs déterminés par des ¢tudes
statistiques, ne sont qu’indicatifs et ne permettent pas
d’affirmer ou d’infirmer la rechute de fagon certaine

chez un individu.



CONCLUSION
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[.a maladie de Bascdow reste chez I’enfant une
maladie rare au traitement long et souvent décevant

avec un taux de rémission de 47%.

Elle concerne le plus souvent 1’enfant et 1’adolescent en

période péri-pubertaire et atteint surtout la fille.

Le tableau clinique de la maladie de Basedow est
constitué par 1’association de différents signes :

un goitre de volume moyen

une exophtalmie uni ou bilatérale

une tachycardie

des troubles du comportement.

Les signes biologiques sont représentés essentiellement
par une élévation du taux de FT3, FT4 associ¢e a un

effondrement du taux de la TSH.

11 existe actuellement trois types de traitement qui ont
chacun leurs avantages et leurs inconvénients : médical,

chirurgical, par 1’iode radioactif.

En premic¢re intention, [’approche thérapeutique est
fondée sur les antithyroidiens de synthése.

Méme si le traitement médical peut paraitre fastidieux en
raison des prises médicamenteuses fréquentes avec des
effets secondaires non négligeables et une surveillance

biologique astreignante, il reste simple et non agressif.
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Le traitement chirurgical (thyroidectomie subtotale) ne

sera entrepris qu’aprés échec du traitement médical.

[1 est possible sinon probable que ces traitements seront
supplantés un jour par des méthodes inspirées par la
pathogénie.

Certaines pourront empécher la formation des auto-
anticorps soit en stimulant les lymphocytes T
suppresseurs cytotoxiques, soit en inhibant la synthése
de ces anticorps par action sur le clone de lymphocytes B
qui les produisent.

D’autres pourront empécher I’action des auto-anticorps
sur leurs récepteurs.

[.’association de ces deux types d’action est également

plausible.

Toutefois, quelle que soit la thérapeutique envisagce,
elle doit respecter la psychologie de 1’enfant pour obtenir
une meilleure adhésion et une collaboration étroite de sa

famille.
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RESUME :

La maladie de Basedow est la cause la plus frequente d’hyper-
thyroidie chez I'enfant. Malgré sa faible incidence, elle est généra-
lement de diagnostic facile avec des signes cliniques bien connus
(goitre, exophtalmie, tachycardie, troubles du comportement).

Ce travail repose sur quatre cas observés au Centre Hospitalier
Régional de Limoges et au Centre Hospitalier de Guéret et sur la
revue de la littérature. Il fait le point sur le choix du traitement a
adopter.

En premiére intention, 'approche thérapeutique reste le traitement
médical par les antithyroidiens de synthese.

Le traitement chirurgical (thyroidectomie subtotale) ne sera entre-
pris gqu’en deuxiéme intention. )

Cependant, les progrés récents dans la connaissance de la physio-
pathologie devraient permettre une meilleure adaptation du traite-
ment de la maladie de Basedow.
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